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OzET
Sepsis ve septik sok patojenezinde endotelin-1'in rolii ve
tedavide yeni yaklagimlar

Vicuda giren patojene karsi gelisen sistemik enflamatuvar yanit ola-
rak adlandirilan sepsis, septik sok, coklu organ yetmezligi ve olimle
sonuclanabilmektedir. Sistemik enflamatuvar yaniti tetikleyebilen artmis
proenflamatuvar sitokin diizeyleriyle birlikte kemokinler, koagdilasyon ve
kompleman sistemleri ile vazoaktif aminler de sepsis patojenezinde yer
almaktadir. Endotelin (ET)-1, 1988 yilinda vazoaktif amin olarak damar
endotelinden izole edilmis olup 21 zincirli amino asit zincirine sahip
bir peptitdir. (ET)-1'in sepsis ve septik sok gelisimindeki roli deneysel
ve klinik calismalarda gosterilmis olup, reseptdr antagonistleri sepsis
tedavisinde denenmis ve yararli sonuglar saglamistir. ET-1in mitojenle
etkinlestirilen protein kinaz sinyal ileti yolunu uyararak etkinlestirdigi
downstream sinyal molekiilleri araciligiyla reaktif oksijen tlrlerinin Ureti-
minde artis, enflamasyon gelisimi, endotelyal islevde bozulma, anormal
damar gerimi ve damarlarda yeniden modellenme gibi olaylara yol acarak
sepsis, septik sok ve coklu organ yetmezligi gelisiminde énemli rolii ola-
bilecegi dustinilmektedir.

Anahtar sozciikler: Endotelin-1, sepsis, septik sok, enflamasyon

ABSTRACT
The role of endothelin-1 and new therapeutic approaches
in sepsis and septic shock

As a systemic inflammatory response to infection, sepsis describes
a complex clinical syndrome that results in progressively advance
stage, probably evoke septic shock, multiple organ dysfunction
syndrome and ultimately cause to death. Sepsis is markedly enhanced
by proinflammatory cytokines that can trigger a systemic inflammatory
cascade mediated by chemokines, vasoactive amines, complement and
coagulation system as well as reactive oxygen species (ROS).

In 1988, endothelin (ET)-1 was identified as a vasoactive amine
from endothelium which has a 21 amino acid peptide. It has been
demonstrated with the experimental and clinical studies that endothelin
acts as an important role in sepsis and septic shock pathogenesis.
Moreover, endothelin receptor antagonists have been studied as novel
therapeutic target for treatment of sepsis and septic shock and according
to these studies beneficial results have been obtained .
Mitogen-activated protein kinase signal transduction pathway is
stimulated by ET-1 which activates a variety of downstream molecules; it
is believed that ET-1could play an important role in the development of
sepsis, septic shock, and multiple organ dysfunction syndrome by events
that can cause increased reactive oxygen species (ROS) production,
inflammation, endothelial dysfunction, abnormal vascular tonus, and
vascular remodelling.
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GiRiS

Sepsis ve septik sok; etiyolojisinde bakteriler basta
olmak tizere funguslar ve virlsler gibi ¢ok cesitli patojenle-
rin yer aldigi ve kanda diizeyi artmis vazopresor katekola-
minlere karsi gelisen hiporeaktiviteyle birlikte kan basinci-
nin ileri derecede dusttigu kompleks sistemik enflamatuvar
yanittir. Bununla birlikte, akciger, karaciger, bébrek ve beyin
gibi yasamsal 6nemi olan organlara giden kan akimi azal-
makta, sonug olarak bu organlarda islev bozuklugu gelis-
mekte ve olliimle sonuglanabilmektedir (1-4).

1988 yilinda endotel hiicrelerinden izole edilen endote-
linler yapica Atractaspis engadensis adli yilan tiirlinden elde
edilen peptit yapida zehirler olan sarafatoksinlere benzerlik
gostermektedir. Endotelinler 21 amino asitli peptit zincirin-
den olusmakta ve endotelin (ET)-1, ET-2 ve ET-3 olmak Uize-
re 3 izoformu bulunmaktadir. Bunlardan en yaygin olan ve
en iyi tanimlanmig izoformu ET-1'dir (5).

Bu derlemede, sepsis ve septik sok gibi enflamasyonla
belirgin klinik durumlarda bozulmus olan periferik kan
dagilimi ve bunun sonucunda gelisen ¢oklu organ yetmez-
ligi sendromunda ET-1'in rolii degerlendirilmistir. Bununla
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birlikte sepsis ve septik sok tedavisinde ET-1 reseptor anta-
gonistlerinin kullanimina yonelik yeni tedavi yaklasimlari
ele alinmustir.

Sepsis ve Septik Sok Fizyopatolojisi

Sepsis koroner olmayan yogun bakim birimlerindeki
0lim nedenleri arasinda ikinci sirada ve Amerika Birlegik
Devletleri (ABD)'nde 6lim nedenleri arasinda onuncu sira-
da olup, Ulkemizde sepsis goriilme sikligr konusunda yeter-
li veri bulunmamakla birlikte, yogun bakim birimlerinde
bakteriyel sepsis orani %2.3-27.3 arasinda bulunmustur
(6,7). Dinya genelinde yogun bakim birimlerindeki en yay-
gin mortalite ve morbidite nedenlerinden olan sepsis ve
septik sokun lilke ekonomisine ve sosyal yasama verdigi
zarar glin gectikce artmaktadir (8).

Sepsisli hastalarda en yaygin goérilen patojenler Gram-
pozitif bakteriler olmakla birlikte, septik soka neden olan
yaygin patojenler arasinda Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus pneumoniae, koagilaz-negatif Staphylococus ve
Enterococcus tirleri bulunmaktadir (9). Bunun disinda kli-
nikte sepsisli hastalarda Gram-negatif bakteriler oldukca
onemli yer tutmaktadir. Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa sepsisle iliskili en yaygin gorilen Gram-negatif
patojenler olarak kabul edilmektedir. Diger yaygin patojen-
ler arasinda Klebsiella, Serratia, Enterobacter ve Proteus tiirle-
ri bulunmaktadir (9-17). Anaerobik bakteriler sepsis gelisi-
minde yaygin etken olmamakla birlikte genellikle diger
patojenlerle birlikte sepsis etiyolojisinde yer almaktadir.

(10). Hastanelerde yatan hastalarda en yaygin fungal sepsis
nedeni Candida tirleri olup, sepsis olusturan diger fungus-
lar arasinda Cryptococcus, Coccidioides, Fusarium ve Asper-
gillus turleri bulunmaktadir (10).

Viicut dokularina veya bosluklarina yerlesebilen pato-
jenlerin neden oldugu patolojik siire¢ enfeksiyon olarak
adlandiriimaktadir. Sistemik enflamatuvar yanit, viicutta
herhangi bir enfeksiyon etkeni olmaksizin pankreatit,
hemoraji, yaniklar ve travma sonucu gelisebilmektedir.
Sepsis; enfeksiyonun gelistigi ve sistemik enflamatuvar
yanitin olustugu kompleks klinik bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir (Sekil 1) (11). Siddetli sepsis, organ yet-

mezliklerinin olustugu sepsisin ileri donemlerinde gelis-

Sekil 1: Sepsis, septik sok ve coklu organ yetmezligi arasindaki iliski.
COY, coklu organ yetmezligi; SIRS, sistemik enflamatuvar yanit sendrom
(systemic inflammatory response syndrome).

Sekil 2: Lipopolisakkaritin yapisi. Hep, heptoz; Kdo, 3-deoksi-D- manno-okta-2-ulosonik asit
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mekte olup, yogun bakim birimlerindeki en yaygin 6lim
nedenleri arasinda bulunmaktadir. Septik sok yeterli sivi
tedavisine karsi direncli hipotansiyonun eglik ettigi ve
doku perflizyonunun bozuldugu klinik sendrom olmakla
birlikte sepsis ve septik sok patojenezinde proenflamatu-
var ve antienflamatuvar mediyatorler arasindaki denge
onemli rol oynamaktadir (6,12). Septik sokta enflamatu-
var yaniti artiran nedenlerin basinda bakteriyel toksinler
yer almaktadir. Gram-negatif bakterinin hiicre duvari bile-
seni olan lipopolisakkaritin (LPS) lipit A kismi
“endotoksin”olarak bilinen sepsis ve septik sok patojene-
zinde yer alan en 6nemli mikrobiyal etkendir (8). LPS'nin
yapisinda hidrofobik lipit A bolimd, cekirdek ve oligosak-
karit tekrarlari iceren O-antijen olmak lizere 3 bélge
bulunmakta olup, lipit A bélimi immn sistem tarafin-
dan taninmaktadir (Sekil 2) (13-16). LPS, enfeksiyonun
eradikasyonuna yardimci proenflamatuvar sitokin Ureti-
minde dnemli rolii olan ve hiicre ylizeyine yerlesmis Toll-

CD14

like reseptorlerden (toll-like receptors; TLRs) TLR4 tarafin-
dan taninmaktadir (17). LPS, bir serum glikoproteini olan
LPS baglayici protein (LPS-binding protein; LBP) tarafin-
dan baglanip, LBP, cluster of differentiation (CD) 14, miye-
loit farklilasma faktori (MD2) ve TLR4 gibi cok cesitli pro-
teinlerle etkilesmekte olup, LPS-MD2-TLR4 kompleksi iki-
serli dimer yapisina déniiserek LPS'nin taninmasini sagla-
yan olaylar zincirini baslatmaktadir. LPS'nin taninmasin-
dan sonra etkinlesen TLR4, miyeloit farklilasmasindan
oncelikli sorumlu gen (myeloid differentiation primary res-
ponse gene; MyD) 88'e bagimli ve MyD88'den bagimsiz
yollari etkinlestirerek sinyal iletimini saglamaktadir.
MyD88'e bagimli yol proenflamatuvar sitokin saliverilme-
sine dnclilik eden niikleer faktor-kB (NF-kB) ve mitojen
ile etkinlestirilen protein kinaz (MAPK)'In etkinlesmesine
neden olurken; MyD88'den bagimsiz yol tip 1 interferon
(IFN) genlerinin transkripsiyonu sonucunda IFN-a/p Gre-
tilmesine 6ncilik etmektedir (Sekil 3) (18,19).

TLR4
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Sekil 3: LPS sinyal ileti yolu. CD, cluster of differentiation; IFN, interferon; IKK, inhibitor of kB kinase; IRAK, interleukin-1 receptor-associated kinase 1;
IRF, interferon regulatory factor; LBP, LPS-binding protein; LPS, lipopolisakkarit; MAPK, mitogen-activated protein kinase; MD2, myeloid differentiation
factor; MyD88, myeloid differentiation primary response gene 88; NFkB, nuclear factor kB; TLR, toll-like receptor; TRAF, tumor necrosis factor receptor
associated factor; TRAM, toll-interleukin 1 receptor domain-containing adapter-inducing interferon-B-related adaptor molecule; TRIF, toll-interleukin 1

receptor domain-containing adapter-inducing interferon-f.
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Sekil 4: Sepsis ve septik sok fizyopatolojisi. ET-1, endotelin 1, MAPK, mitojen ile etkinlestirilen protein kinaz (mitogen-activated protein kinase); NFkB,

nlikleer faktor kB; NO, nitrik oksit ; ROT, reaktif oksijen ttirleri.

Sepsis patojenezinde enflamasyon gelisimi, komple-
man sistem etkinlesmesi ve koagulasyon gelismesi ve fibri-
nolizde bozukluklar yer almakta olup, sitokinler, proteazlar,
lipit mediyatorler, gaz yapisindaki maddeler ve vazoaktif
peptitler Snemlirol oynamaktadir (Sekil 4) (20-24). Toksinler
dolasima karistigi zaman makrofajlari etkinlestirerek MAPK
ve NF-kB aracilikh interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8 ve tlimor nek-
rozlastirici faktor-a (TNF-a) gibi bircok enflamatuvar sitokin
saliverilmesine yol agmaktadir. Ayrica ekzotoksinler;
T-lenfositleri gibi efektor hiicreleri etkinlestirerek indiikle-
nebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) uyariimasiyla nitrik oksit
(NO) olusumuna neden olan IL-2 ve IFN-y gibi proenflama-
tuvar mediyatorlerin Giretimini artirmaktadir (25-27). Bunun
disinda septik sokta platelet aktive edici faktor (platelet-
activating factor; PAF), tromboksan (Tx) A,, prostaglandin
(PG) E,, I6kotrienler, makrofaj enflamatuvar protein-1, siklo-
oksijenaz (COX)-2, haberci riboniikleik asit (messenger ribo-
nucleic acid; mRNA) ve ET-1 diizeylerinin artmis oldugu
bulunmustur (27-29). Sepsis sirasinda erken dénemde olu-
san oksidatif streste notrofiller, makrofajlar, endotel hiicre-
leri rol almakta ve immiin sistemin ilk savunma mekanizma-
si olarak patojene karsi savasmaktadir. Patojen tarafindan
etkinlestirilen bu hicreler reaktif oksijen tirlerinin (ROT)

Uretiminde artisa neden olmaktadir (30-36). Septik sok gibi
doku kanlanmasinin azaldigi durumlarda endoteliyumdan
vazoaktif maddeler saliverilmektedir. Deneysel hayvan
calismalari ve bazi klinik calismalarda ET ve NO gibi endotel
kaynakh maddelerin, coklu organ yetmezligine dek ilerleye-
bilen septik sok patojenezinde dnemli role sahip olduklari
bilinmektedir (37). Sonug olarak, prokoagiilan ve antikoa-
gllan mekanizmalar arasinda dengesizlik gelismekte olup,
enflamasyon ve koagtlasyon sistemleri arasindaki komp-
leks etkilesim de sepsis ve septik sok patojenezinde 6nemli
rol oynamaktadir. Homeostazdaki bozukluklar sonucunda
da endoteliyal islevde bozulmalar ve organ yetmezlikleri
gelisebilmektedir (20-22) (Sekil 4).

Endotelin-1'in Ozellikleri

Endotelin 1985 yilinda Hickey ve ark. tarafindan endotel
hiicre kilturlerinde Uretilen vazokonstriktor faktor olarak
tanimlanmis olup, 1988 yilinda domuz aortik endotel hiicre-
lerinden Yanagisawa ve ark. tarafindan izole edilmistir.
Endotelin’ler, Atractaspis engadensis adli yilan tiirlinden
elde edilen peptit yapida zehirler olan sarafatoksinlere yapi-
ca benzemektedir. Yapilan calismalar 21 amino asiticeren bu
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Sekil 5: ET-1 sentezi ve peptit izoformlarinin reseptorlere afinitesi. CYS, sistein (cysteine); TRP, triptofan (triptophan); LEU, I6sin (leucine); LYS, lizin
(lysine); PHE; fenilalanin (phenylalanine); ET, endotelin (endothelin); EDE, endotelin dondisttirticii enzim (endothelin converting enyzme); ETA, endotelin
A reseptérii (endothelin A receptor); ETB, endotelin B reseptdrii (endothelin B receptor).

peptidin degisik tirlerinin oldugunu ortaya koymustur (5).
21 amino asitli peptit zincirinden olusmakta olusan endote-
linlerin; ET-1, ET-2 ve ET-3 olmak uzere 3 izoformu bulun-
maktadir (38) (Sekil 5). Bunlardan viicutta yaygin dagihm
gobsteren ve en iyi tanimlanmig izoformu ET-1'dir (5). ET-1,
baslica damar endotelinde sentezlenlenip saliverilmekte ve
burada damar geriminin diizenlenmesini saglamaktadir.
Bunun disinda, mast hiicreleri, makrofajlar, mukozal epiteli-
yum, kardiyomiyositler, néronlar, trakea epiteli, renal medul-
la, hepatik siniizoitler ve Kuppfer hiicrelerinde de sentezlen-
mektedir (39-44). Vicutta daha az dagihm gosteren ET-2
bobrek ve bagirsaklarda bulunurken; ET-3 ise beyin, akciger,
bagirsak ve adrenal bezde bulunmaktadir (45-46).

ET-11'in biyolojik etkilerine aracilik eden 2 tiir resep-
tor tanimlanmig ve klonlanmis olup, bunlar endotelin A
(endothelin A receptor; ET,) ve endotelin B (endothelin B
receptor; ETg) reseptorleri olarak bilinmektedir. Bu resep-
torler yapilarinda yaklasik 400 amino asit iceren yedi
transmembranal segmentli reseptor ailesinden olup, (47-
50) Endotelin izoformlari bu reseptérlere farkh afinite
gostermektedir. ET, reseptorleri icin peptit afinitesinin
buytklik sirasi ET-1 = ET-2 > ET-3 olmasina karsin; ETg
reseptorleri icin her (¢ peptit benzer afiniteye sahiptir
(Sekil 5) (47,50).

Endotelin-1'in Ekspresyonu ve Etkinliginin
Diizenlenmesi

ET-1'in sentez basamadinin ilki 6nciil peptit preproen-
dotelin 1 olusumuyla baslamakta ve preproendotelin 1'in
endopeptidazlarla parcalanmasiyla biylk endotelin (big
endotelin) sentezlenmekte olup, biiylik endotelinin ET-1'e
donisimi endotelin donUstiriicii enzim (EDE) (endothe-
lin converting enzyme; ECE) adi verilen metalloproteinaz
ozellikte endopeptidazlar tarafindan gerceklestirilmekte-
dir (Sekil 5). Sentezlenen ET-1 nétral endopeptidazlar tara-
findan yikilarak viicuttan uzaklastirilmaktadir. Sentezle-
nen endotelin miktari fizyolojik kosullar altinda disiik
miktarlarda olup, fizyopatolojik kosullar altinda ET sentezi;
endotel hiicreler, damar diiz kas hiicreleri, kardiyak miyo-
sitler ve enflamasyondan sorumlu hiicreler gibi cok ¢esitli
hiicrelerde gerceklesmektedir (51). Travma veya enflamas-
yon sirasinda saliverilen vazokonstriktor mediyatorler ET
saliverilmesini uyarmaktadir. Endotelin saliverilmesini
indiikleyen ve dnleyen mediyatorler Tablo 1'de belirtilmis-
tir (52-61).

Endotelin reseptorleri viicutta cok yaygin olmakla bir-
likte kalp, bobrek, karaciger ve akciger gibi yasamsal 6ne-
mi olan organlarin islevini etkilemektedir (Sekil 6)
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Tablo 1: ET-1 saliverilmesine ve saliveriimesinin 6énlenmesine neden olan etkenler. ET, endotelin.

ET-1 SALIVERILMESINI SAGLAYAN

AZALMIS SHEAR STRES

InTERLOKIN-1 -
TRANSFORME EDICE BUYUME FAKTORO-B
TUMOR NEKROZLASTIRICI FAKTOR-a
insOLin
karpivoTROPIN-1
HOoMOSISTEIN
INTERLOKIN-&

KALSIYUM ivoNLARI

= Siniizoidal kan
akiminda

ET-1 SALIVERILMESINI INHIBE EDEN

HEPARIN
PROSTAGLANDIN

ATRIYAL NATRIORETIK PEPTIT

=  Koroner = Bronkokonstriksiyon

damarlarda »  ET-1 klire

konstriksiyon ﬁ _ ET-1 Kirens]
= Aritminojenik
* Kalp debisi |

1= Aldesteron
< salgilanmas:
»  Aferent arteriollerde sevw s { ® SU V& Sadyum

= Suvesodymnh.m.ﬂumuf
*  Glomeriler siziilme hizi 4

Sekil 6: ET-1'in fizyolojik etkileri. ET-1, endotelin 1 (endothelin 1).

(39,40,56,62-67). ET-1'in astim, pulmoner hipertansiyon,
renal hastaliklar, gastrik tlser, subaraknoit hemoraji sonra-
si gelisen serebral vazospazm, diabetes mellitus gibi bircok
hastalik patojenezinde rolii oldugu dusiintilmektedir.
Ayrica klinik calismalarin sonuglarina gore, ET reseptor
antagonistlerinin kalp yetmezIligi ve arteriyel hipertansi-
yon tedavisinde etkili ve glivenli bir secenek oldugu 6ngo-
rilmektedir (Sekil 7) (68,69).

Endotelin-1in Sepsis ve Septik Sok
Fizyopatolojisindeki Rolii

ET-1, endotel hiicrelerinden saliverilen potent vazo-
konstriktor bir madde olup; vazokonstriksiyon, proliferas-
yon ve hipertrofi gibi damarda yaptigi etkilerinin disinda
enflamasyona da neden olabilmektedir (70). Vazokonstrik-
tor etkisinin yani sira damar hiicrelerinde fibroza neden
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Sekil 7: ET-1'in fizyopatolojik olaylardaki roli. ET-1, endotelin.
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Sekil 8: ET-1 sepsis, septik sok iliskisi. ERA, endotelin reseptér antagonisti (endothelin receptor antagonist); ET-1, endotelin 1; JNK, c-jun N-terminal
kinaz; MAPK, mitojen ile etkinlestirilen protein kinaz (mitogen-activated protein kinase); MEK, MAPK kinaz (mitogen-activated protein kinase kinase);

PKC, protein kinaz C; ROT, reaktif oksijen ttirleri.

olmakta ve ROT'un saliverilmesini uyarmaktadir. Ayrica,
ET-1'in stiperoksit radikal Gretimini ve sitokin saliverilmesini
artirarak proenflamatuvar mekanizmalari uyardigi sanil-
maktadir. Yakin zamanda yapilan bir calismaya gore ET-1'in;
NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin etkinlesmesi ve
TNF-q, IL-1 ile IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin eks-
presyonunun indiiklenmesi gibi olaylarda rol aldi§i goste-
rilmistir (70). Sepsis ve septik soklu hastalarda plazma ET-1
duzeyleri ylikselmis olup hastalarin mortalite ve morbidite

orani ile plazma ET-1 duizeyleri arasinda iliski olabilecegi
distntlmustir (71).

Septik sok gibi doku kanlanmasinin azaldigi durumlar-
da endoteliyumdan vazoaktif maddeler saliverilmektedir.
Deneysel hayvan calismalari ve bazi klinik ¢calismalarda ET
ve NO gibi endotel kaynakh maddelerin, ¢oklu organ yet-
mezligine dekilerleyebilen septik sok patojenezinde 6nem-
li role sahip olduklar bilinmektedir (72). Septik sok gelisti-
ginde, mezenterik dolasimda goriildiigu gibi, bazi damar
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yataklarinda kanlanmanin azalmasi endotoksine yanit ola-
rak vazokonstriktor mekanizmalarin devreye girdigini gos-
termektedir (72-75). LPS uygulanmasi sonucunda makrofaj-
larda ET-1 gen ekspresyonunda artis oldugu bulunmustur.
Ayrica, sitokinlerin de ET-1 gen ekspresyonunu etkiledigi
gosterilmistir (76). ET-1'in sepsis ve septik soktaki rol{i Uizeri-
ne yapilan calismalarda, sepsisli hastalarda ET-1 diizeyleri
yuksek bulunmus, septik soklu sicanlarda ise plazma ET-1
duzeyi iki katina ¢cikmis ve septik soklu hayvanlara ET-1 anti-
serumu verilmesiyle sokun hayvanlarda yarattigi zedelen-
me azalmistir (77,78). Bu turr calismalar gostermistir ki,
ET-1'e bagimli mekanizmalar septik sok patojenezinde
onemli rol oynamaktadir. Bunun disinda, sepsis ve septik
sok gelisiminde 6nemli mediyatorlerden olan ROT Uretim-
deki artisa ET-1'in katki sagladigi gosterilmistir. Bununla ilis-
kili yapilan calismalarda, sepsis sirasinda dolasim sistemin-
de ve sepsisten etkilenen organlarda asin miktarda ROT ve
reaktif nitrojen tlrleri (RNT)nin Uretildigi g6zlenmistir (79-
81). ET-1'in de ROT uretimini uyardidi bilinmekte olup; ET-1,
ozellikle stiperoksit radikal (O%) Gretimini artirmakta ve
oksidatif strese yol agmaktadir. Bu peptit intravendz verildi-
ginde baslangi¢ta kan damarlarinin dilatasyonuna ardin-
dan uzun siren konstriksiyona yaparak ic organlarda iskemi
ve endotel islevinde bozukluga neden olmaktadir. Olustur-
dugu bu degisikliklerle cok miktarda ROT agida ¢tkmasini
saglamaktadir (82-84).

Yapilan calismalara gore ET-1'in vazokonstriktif, prooksi-
datif, proliferatif, profibrotik 6zellikleriyle sepsis ve septik
sok patolojisinde 6nemli rol oynadigi saniimaktadir.

Sepsis ve Septik Sok Tedavisinde Yeni Yaklagimlar ve
Endotelin-1 Reseptor Antagonistleri

ET-1 bolgesel kan akiminin diizenlenmesinde etkili
oldugundan, septik sokta ortaya ¢ikan kan akimindaki
bozukluklardan sorumlu olabilecegi dlstintlmistir (85).
Yapilan deneysel calismalara gére endotoksemi ve sepsis
sirasinda gelisen kardiyak islev bozukluguna neden olan
mekanizmalar, koroner damarlardaki vazokonstriksiyonun
disinda endokardiyal ve miyokardiyal kan akiminda azalma
olarak gdsterilmistir (86-89). insan ve domuzlardan izole
edilen damarlarda yapilan ¢alismalara gére, ET-1'in koroner
damarlardaki vazokonstriktor etki gliciiniin ¢ok yiiksek
oldugu ve bu etkiyi her iki reseptorii araciligiyla gosterebil-
digi bulunmustur (90,91). ET-1'in her iki reseptoriini anta-

gonize eden bosentanin; domuzlarda olusturulmus endo-
toksik sok modelinde koroner kan akimini artirdigi bulun-
mustur (85). Sicanlarda endotoksemiye bagli gelisen koro-
ner vazokonstriksiyonun TNF-a aracilikli ET-1 saliverilmesi
oldugu gosterilmistir. ET reseptorleri antagonize edilirse
sitokinlerin olusturdugu kardiyodepresan etkilerin &nlene-
bilecegi dislinilmektedir (92). Endotoksemi ve sepsiste
kardiyak islev bozukluguna neden olabilen bir baska meka-
nizmanin mikroorganizmalarin viicuda girmesiyle etkinle-
sen lokositlerin olusturdugu kardiyodepresan etki oldugu
distnilmustir (93). Domuzlarda hiperdinamik sepsis
modelinin olusturuldugu bir calismada, endotoksin enfiiz-
yonunu takiben miyokardiyal I6kosit gegisinin yavasladigi
ve buna bagli olarak koroner mikrosirkiilasyonda ¢ok sayida
[6kositin tutuldugu gosterilmistir (94). ET'nin bu etkisi ET
antikorlari ile 6nlenmistir (95).

Sepsis sirasinda gelisen pulmoner islevde bozukluk;
pulmoner hipertansiyon, hipoksemi ve akut solunum sikin-
tist sendromuna neden olabilmektedir (96). Pulmoner
hipertansiyon fizyopatolojisinde pulmoner damar direnci
ve pulmoner arteriyel basing artisinin yani sira, adezyon
molekiilleri ve l16kositleri etkinlestiren sitokinler ve bir de
damar tikanikligi, vazokonstriksiyon ve endoteliyal 6dem
gelisimiyle sonuclanan endoteliyal zedelenme rol oyna-
maktadir (96). Endotoksinin neden oldugu pulmoner hiper-
tansiyonun erken déneminde COX yolunun etkinlestigi;
ge¢ doneminde ise ET sisteminin etkili oldugu gosterilmis-
tir. Yapilan deneysel calismalarda pulmoner hipertansiyo-
nun ge¢ donem etkilerinin her iki reseptor veya secici ET,
reseptor blokajiyla tersine gevrildigi gézlenmistir (97-100).
Ayrica, ET-1 akcigerlerde 6deme neden olmaktadir (101).
ET-1; alveollere I16kosit goclinii baslatabilmekte ve adezyon
molekdillerinin ekspresyonlarinda artisa yol acabilmektedir.
Her iki ET reseptorl antagonize edildiginde endotoksemi
sirasinda alinan bronsiyo-alveolar lavaj sivisi icerigindeki
protein ve [6kosit miktari diisiik bulunmustur (102,103).

Sepsis ve sistemik enflamasyon durumlarinda intestinal
perflizyonun bozulmasi yaygin goérilmektedir (104). Yerel
uygulanan ET-1 mukozada lserasyonlara yol agmaktadir
(105-107). Hidroklorik asit, indometazin, iskemi/reperfiiz-
yon ve hemorajik sokun neden oldugu mukozal iilserasyon-
lara karsi endotelin reseptdr antagonizmasinin koruyucu
oldugu bulunmustur (107-109). Sepsis ve endotoksemi
durumunda plazmadaki ve intestinal mukozadaki ET-1
diizeylerinde byiik 6l¢lide artis oldugu bulunmus, ayrica
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ET antagonizmasinin endotoksinin uyardigi intestinal vazo-
konstriksiyon artisini tersine cevirdigi kanitlanmistir. Septik
soklu sicanlarin ET antiserumuyla tedavi edilmesi sonucun-
da eritrositlerin mukozaya go¢ hizinin artmasi intestinal kan
akiminin ve dolasimin diizelmesini saglamistir (110,111).

Endotoksemi sirasinda karaciger kan akiminin dizen-
lenmesi blyiik oranda ET reseptor etkinligine bagl bulun-
mus olup, portal vene ET inflizyonu sonucu doza bagimli
olarak sinlizoidal kan akiminda azalma gerceklesmektedir
(112). lwai ve ark. (113) sicanlarda yaptiklari bir calismada
ET-1 inflizyonu sonucu perfiize sican karacigerinde hepato-
selller zedelenme ve kan akiminda bozukluklar olustugu-
nu goézlemlemis; hem ET, hem de ETj reseptdr antagonisti
kullanarak her iki parametrede diizelme saglamiglardir.

ET-1 inflizyonunun domuzlarda akut renal zedelenme-
ye yol actigi ve artmis olan plazma ET-1 diizeyleri ile renal
yetmezlik arasinda baglanti oldugu bulunmustur (114).
Renal kan akiminin azalmasi ve renal islevde bozukluk
deneysel septik sok belirtilerinden olup, endotoksemi
modelinde renal kan akimi, kreatinin klirensi ve idrar hac-
minde artma secici olmayan ET antagonisti ve ET antiseru-
mu kullanilarak énlenebilmistir (115).

Damar duvarinda gelisen enflamasyon olaylariyla ET-1 ilis-
kisi bircok calismada gosterilmistir. Enflamatuvar yanitta rol
oynayan NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin etkinlesmesi
ve TNF-q, IL-1 ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin eks-
presyonu ile ET-1 arasinda iligki oldugu bulunmustur (116).
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